ZUSCHRIFTEN

wurde!®l. Tm alkalischen Milieu 16st sich der Komplex 3 glatt;
die blaBgelben Losungen sind bestindig. Die Bildung mehrker-
niger Hydrolyseprodukte wurde nie beobachtet. In der Reihe
3 > 1 — 2 steigt die Anzahl der méglichen Metall-Ligand-
Wechselwirkungen drastisch an. Offensichtlich ist cis-Inosit ge-
rade noch geniigend starr, um einen definierten, stabilen, sechs-
kernigen Komplex bilden zu kdnnen. Bei Polyolliganden mit
einer grofleren Anzahl an Freiheitsgraden ist jedoch mit einer
Vielzahl nahezu energiegleicher Strukturen zu rechnen, was die
Kristallisation erschwert.

In bisher erschienenen Publikationen wurde jeweils das
Fe-(u-OH),-Fe-Komplexfragment als verbriickende Einheit fiir
mehrkernige Polyolatoeisen-Komplexe postuliert!*2!, Der kurze
Fe-Fe-Abstand von 285(3) pm!!3in 2 ist jedoch nicht mit dieser
Struktureinheit vereinbar! 4. Er fallt hingegen in denselben Be-
reich wie der Fe(3)-Fe(6)-Abstand von 280.4(2) pm in 1 (Okta-
eder mit gemeinsamer Fliche) und kénnte somit auf eine mehr-
fache u-Alkanolatoverbriickung hindeuten, in der die Fe-Ato-
me an denselben Liganden gebunden sind. Die Struktureigen-
schaften von 1 ermoglichen somit wertvolle Einblicke in den
Aufbau solcher Polyolatoeisen-Verbindungen.
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[14] Eine Reihe von zweikernigen Fe!"-Komplexen mit einer y-Oxo-Briicke (Fe-Fe:
339-356 pm) oder einer u-Dihydroxobriicke (Fe-Fe: 308-316 pm) wurden
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Stereoselektive Synthese chiraler Zirconocene
aus disubstituierten, donorfunktionalisierten
Cyclopentadien-Derivaten iiber helicale
Chelatkomplexe**

Jens Christoffers und Robert G. Bergman*

Metallocene mit zwei unterschiedlichen Substituenten in ei-
nem oder in beiden Cyclopentadienyl-Liganden weisen planare
Chiralitdt auf!'!. Einige dieser Komplexe, die sogenannten ansa-
Metallocene, sind wichtige Katalysatoren fiir die stereospezifi-
sche Ziegler-Natta-Polymerisation'?!. Ein chirales Metallocen
kann auch auf einem zweiten, bisher aber weniger gebrduchli-
chen Weg synthetisiert werden, und zwar indem man beide Cy-
clopentadienyl-Liganden iiber eine Chelatbriicke zusdtzlich an
das Metallzentrum koordiniert, wodurch eine helicale Struktur
resultiert™). Jedoch hebt der Bruch der Metall-Chelat-Bindun-
gen in den bisher bekannten Komplexen die Chiralitit des Me-
tallocens auf. Wir beschreiben hier eine einfache, stereospezifi-
sche Umsetzung eines donorsubstituierten Cyclopentadiens!
zu dem doppelt verbriickten Metallocen 4a, dessen Struktur
sowohl planar chiral als auch helical ist. Anstatt die Chiralitét
des Metallocens aufzuheben, liefert die Spaitung der Metall-
Chelat-Bindungen im planar chiralen und helicaien Edukt 4a
jeweils ein Diastereomer der weiterhin zweifach planar chiralen
Komplexe S und 6.

Die beiden neuen Cyclopentadien-Derivate 1 und 3 wurden
aus lithiiertem zert-Butylcyclopentadien!® und entweder p-
MeCH,SO,0CH,CH,OMe!® (1, 67% Ausbeute) oder Oxi-
ran-BF; - OEt, (3, 87% Ausbeute) synthetisiert. Beide Verbin-
dungen wurden dabei als Mischungen von 1,3-disubstituierten
Isomeren isoliert (nur ein Isomer ist jeweils in Schema 1 darge-
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’ t-Bu\@/\/OMe 1.2n-Buld /g, OMe) 7y,
2. 2:Cl, O™

2
1 2,80 %

2 “BUW\/OH 1.4 n-BuLi t-Bu Olz;
—————»2‘ 7L, \@/\/ 2
3 4,92 %
Schema 1. Synthese der Zirconocene 2 und 4. 'H-NMR-Daten siehe Tabelle 1.

stellt). Wird einfach deprotoniertes 1 oder zweifach deproto-
niertes 3 mit ZrCl, in THF umgesetzt und anschlieBend das
Losungsmittel zu Toluol gewechselt, um entstandenes LiCl ab-
zutrennen, so entstehen die beiden Metallocene 2 und 4, die
durch Kristallisation aus Toluol/Hexan bei —40 °C isoliert wur-
den.

Komplex 2 wurde als 3:1-Mischung der Diastereomere 2a
und 2b (Schema 2) erhalten, die nicht getrennt wurden. Im rac-
[somer 2a sind die C,-Liganden homotop, und das 'H-NMR-
Spektrum weist somit nur einen Signalsatz auf. Das 'H-NMR-
Spektrum der meso-Verbindung 2b zeigt den doppelten Si-
gnalsatz fiir die beiden C;-Liganden, die eigentlich unseres

,_Bu\@/\/OMe t.Bu\@/\/OMe

Cl=—7Zr—=Cl Cl—Zr<(t:1B
-Du
2a (R,R) 2b (R,S)
-Bu +-Bu
o 2 o o\fpz?/o> =By (sz o)
Q@ i{@—t-Bu Q@t—Bu
t-Bu
da (P,R,R) 4b (P,R.S) dc (P,S.5)

Schema 2. Stereoisomere der Zirconocene 2 und 4. Nur ein Enantiomer eines jeden
Paares ist dargestellt.

Erwartens nach enantiotop sein sollten. Wir nehmen daher an,
daB das doppelte Auftreten aller Resonanzsignale auf die ste-
risch anspruchsvollen tBu-Substituenten zuriickzufithren ist, die
eine freie Rotation um die Zr-C,-Bindung verhindern und so zur
Konformation 2b fithren, in der die beiden Liganden diaste-
reotop sind. Obwohl das zentrale Metallatom in 2 einen Elek-
tronenmangel aufweist, liefern die NMR-Spektren keinen Hin-
weis auf die Koordination der MeO-Gruppen an das Zirco-
niumzentrum 71,

Im Unterschied zu Komplex 2 mit zwei Chiralitdtsebenen,
enthdlt Verbindung 4 drei stereogene Elemente: eine Helix, die
durch die (rBuCp)—CH,—CH,—0O - - O—CH,—CH,—(tBuCp)-
Einheit gebildet wird und zwei Chiralitdtsebenen durch die C;-
Liganden. Von den vier moglichen Enantiomerenpaaren in ei-
nem solchen System konnen hier nur drei (4a, 4b und 4¢; Sche-
ma 2) vorkommen, da die beiden Chiralititsebenen in 4b in
einer meso-Beziehung zueinander stehen. Die Synthese von
Komplex 4 ist stereospezifisch: Nur ein Diastereomer wird ge-
bildet, und eine Réntgenstrukturanalyse!® eines Einkristalls
zeigt, daB es sich hierbei um 4a handelt (Abb. 1). Wir nehmen
an, daB die quantitative stereospezifische Bildung auf die starke
sterische Spannung in den nicht beobachteten Isomeren 4b und
4¢ zurlickzufiihren ist, die durch die tBu-Substituenten verur-
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Abb. 1. ORTEP-Darstellung der Struktur von 4 a im Kristall (eines von zwei unab-
hingigen Molekiilen in der Elementarzelle). Ausgewihite Bindungslingen [A] und
Winkel [): Zr2-02 2.006(6), Zr2-C102 2.237, C12-02 1.44(1); 02-Zr2-02*
103.6(4), Zr2-02-C12 126.1(6), O2-C12-C13 109.4(8), C12-C13-C14 107.3(8),
C102-Zr2-C102* 131.88 (C102 und C102* entsprechen den Zentroiden der Cp-
Ringe).

sacht wird. Eine Verminderung der Spannung durch Rotation,
wie es in Verbindung 2b moglich ist, wird durch die Fixierung
der Konformation durch die Chelatarme verhindert.

Die Sauerstoffatome in 4a sind homotop. Daher liefert die
Alkylierung jedes der beiden Alkoxy-Liganden in 4 mit einem
UberschuB Methyltriflat bei Raumtemperatur ausschlieBlich
und quantitativ Komplex 5 (Schema 3). Das Auftreten des M *-
Signals (85 % rel. Intensitét bei 70 eV) im EI-Massenspektrum

1-Bu OMe 1-Bu.
MeOTE X B \@’>

43 — O=—Zr—=OTf = TEO~—Zr =0 5
</©\I-Bu M eO/\/@\ +-Bu
t-Bu. OSiMe;
Me;SiCl
4 ——> Cl=Zr=Cl 6
Me;SiO t-Bu

Schema 3. Ringdffnungsreaktionen von 4 (Tf = F,CSO,). '"H-NMR-Daten siche
Tabelle 1.

sowie einer sehr starken Bande bei ¥ = 1384 cm ™! im [R-Spek-
trum!®! zeigt, daB der Triflato-Ligand kovalent an das Zr-Atom
gebunden ist. Der Austausch eines Alkoxy- gegen einen Sulfo-
nato-Liganden erhoht die Elektrophilie des Zr-Zentrums in 5,
was die Elektronendichte des daran gebundenen Sauerstoff-
atoms wiederum reduziert!” und so die Reaktivitit des zweiten
Chelatarmes gegeniiber {iberschiissigem Methyltriflat verrin-
gert. Der Bruch von nur einer Metall-Chelat-Bindung in 4a
wandelt die Helicitdt des Komplexes stereospezifisch in eine zen-
trale Chiralitdt am Zr-Atom in 5 um; daher wird nur ein Diaste-
reomer von 5 gebildet.

Bei der Umsetzung von Komplex 4 mit einem Uberschul3
an Me,SiCl bei Raumtemperatur werden beide Chelatarme ge-
offnet, wobei das Zirconocendichlorid 6 quantitativ und aus-
schlieBlich als rac-Verbindung entsteht; das mieso-Isomer ist
"H-NMR-spektroskopisch nicht nachweisbar. Offensichtlich
verlduft die Reaktion unter Retention der Konfiguration der
beiden durch die Cyclopentadienyl-Liganden dargestellten Chi-
ralitdtsebenen.
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Tabelle1. 'H-NMR-Daten (300 MHz, C¢Dy) fiir 2a, 2b, 4a, 5 und 6.

2a: 6 =1.32 (s, 9H; (Bu), 2.82-2.98 (m, 1H; CH,CH,0), 3.06-3.13 (m, 1H;
CH,CH,0), 3.15 (s, 3H; OCH,), 3.36-3.52 (m, 2H; CH,CH,0), 5.80 (t,
J=27Hz, 1H; =CH), 593 (t, J = 2.7Hz, {H; =CH), 6.45(t, J = 2.5Hz, 1H;
=CH)

2b: 6 =140 (s, 9H; 1Bu), 1.51 (s, 9H; tBu), 2.82-2.98 (m, 2H; CH,CH,0),
3.06-3.13 (m, 2H; CH,CH,0), 3.16 (s, 3H; OCH,), 3.22 (s, 3H; OCHj,), 3.36—
3.52(m,4H;CH,CH,0),5.83(t, / = 2.7Hz, 1H; =CH), 5.94 (t, / = 2.8 Hz, 1 H;
=CH), 6.01 (t, J=2.8Hz, 1H; =CH), 6.13 (t, J = 2.8 Hz, 1H; =CH), 6.16 (t,
J=28Hz 1H; =CH), 6.24 (t, / = 2.7 Hz, 1H; =CH)

4a: § =139 (s, 9H; (Bu), 249 (ddd, 37 =72, *J =110, *J =13.0Hz, 1H;
CHHCH,0), 2.65 (ddd, 3/ =13, 3J = 5.5, 2J =13.0 Hz, 1H; CHHCH,0), 4.77
(ddd, *J =15, 3J =73, 2J=10.0Hz, 1H; CH,CHHO), 5.10 (ddd, 3J = 5.5,
%J =110, 2/ =10.0 Hz, 1H; CH,CHHO), 5.71-5.76 (m, 2H; =CH), 6.11 (t,
4J =2.5Hz, 1H; =CH)

5: 6=1.18 (s, 9H; ¢Bu), 1.20 (s, 9H; /Bu), 2.18 (ddd, 2J =132, 3J=9.0,
3J=75Hz, 1H; CHHCH,0), 2.58-2.69 (m, 2H; CHHCH,O und
CHHCH,0CH,), 3.03 (dt, 2J =14.8, 3J = 5.4 Hz, 1H; CHHCH,0OCH,), 3.10 (s,
3H; OCH,), 3.26-3.37 (m, 2H; CH,CH,0CHj,), 4.65 (ddd, 2J =10.6, 3J =74,
*J=3.3Hz, 1H; CH,CHHO), 540 (t, J=27Hz, 1H; =CH), 543 (ddd,
2J =10.6,°J =9.1,%J = 6.7Hz, 1 H; CH,CHHO), 5.75 (t,J = 2.7 Hz, 1H; =CH),
5.77(t,J = 2.6 Hz, 1H; =CH), 6.00 (t, / = 2.6 Hz, 1| H; =CH), 6.32 (t, J = 2.6 Hz,
1H; =CH), 6.43 (t, J = 2.5 Hz, 1H; =CH)

6:6 = 0.10 (s, d, 2J(*H,2°Si) = 3.3 Hz, 9H; Si(CH,),), .29 (s, 9H; Bu), 2.77- 2.81
(m, 1H; CHHCH,0), 3.00 (dt, 2J =14.6, *J = 59 Hz, | H; CHHCH,0), 3.64-
3.73(m, 2H; CH,CH,0), 577 (t,J = 2.7Hz, 1 H; =CH), 591 (t,J = 2.7 Hz, 1H;
=CH), 6.37 (1, J=2.5Hz, 1H; =CH)

Die einfache und diastereoselektive Synthese der Komplexe 5
und 6 in hoher Ausbeute und in nur zwei Stufen ausgehend von
ZrCl, verdeutlicht einerseits den grofen synthetischen Wert von
1,3-disubstituierten Cyclopentadien-Derivaten mit donorfunk-
tionalisierter Seitenkette und andererseits die neuartigen ste-
reochemischen Eigenschaften, die durch Kombination von pla-
narer Chiralitdt und Helicitét auftreten. Die Reaktionen und die
Stereochemie dieser neuen chiralen Verbindungen werden zur
Zeit von uns untersucht.

Eingegangen am 3. Juli 1995 [Z 8160]

Stichworte: Chelatkomplexe - Chiralitat - Cyclopentadienderi-
vate - Helicitét - Zirconiumverbindungen
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[7] Die Koordination an das Zirconiumzentrum fiihrt zu einer Tieffeldverschiebung
der Signale der CH,0-Protonen in 4 um 1.5 ppm im Vergleich zu den entspre-
chenden Signalen von Komplex 2. Die hohere Elektrophilie des Zr-Zentrums
und somit die verringerte Elektronendichte am O-Atom fiihrt zu einer weiteren
Tieffeldverschiebung der Signale der CH,0O-Protonen in 5§ um 0.8 ppm im Ver-
gleich zu den Signalen von Verbindung 4.

[8}] Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen beim Direktor
des Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, GB-Cambridge
CB2 1EZ, unter Angabe des vollstindigen Literaturzitates angefordert werden.

[9] a) G. A. Lawrance, Chem. Rev. 1986, 86, 17-33; b) D. H. Johnston, D. F.
Shriver, Inorg. Chem. 1993, 32, 1045-1047.

Synthese des palmitoylierten und farnesylierten
C-terminalen Lipohexapeptids des menschlichen
N-Ras-Proteins mit Hilfe einer enzymatisch
abspaltbaren Urethanschutzgruppe**

Herbert Waldmann* und Edgar Nigele
Professor Franz Effenberger zum 65. Geburistag gewidmet

Ras-Proteine sind membrangebundene Lipoproteine, die eine
entscheidende Rolle bei der Weiterleitung von Signalen, die von
Wachstumsfaktoren ausgelost werden, durch die Zellmembran
in das Innere der Zelle spielen. Mit Hilfe der sogenannten Ras-
Signaltransduktionskaskade regeln so unterschiedliche Orga-
nismen wie Sdugetiere, Fliegen, Wiirmer und Hefen Zellwachs-
tum und -teilung'), Wird diese Regulierung gestdrt oder
unterbrochen, kénnen unkontrolliertes Wachstum und letztend-
lich Krebs die Folge sein. So wird bei ca. 40% aller mensch-
lichen Krebserkrankungen eine Punktmutation in den zugehori-
gen ras-Oncogenen nachgewiesen, und bei einigen der Haupt-
krebsarten, wie Lungen-, Darm- und Bauchspeicheldriisen-
krebs, steigt diese Zahl bis auf 85 % an'?\. Fiir die Untersuchung
der von Ras-Proteinen beeinfluBten biologischen Phinomene
sind Modellpeptide, die die charakteristischen Strukturelemente
der zugrundeliegenden Lipoproteine aufweisen, wertvolle
Werkzeuge!®.. Alle Ras-Proteine haben als Terminus einen
S-farnesylierten Cysteinmethylester und mit Ausnahme von
Ki-Ras folgen in Richtung des N-Terminus ein oder mehrere
S-palmitoylierte Cysteine, wie zum Beispiel im C-terminalen Li-
pohexapeptid des menschlichen N-Ras-Proteins 1 (Abb. 1)14],
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Abb. 1. Oben: Struktur des

charakteristischen ~ C-termi- D

nalen Lipohexapeptids des

menschlichen N-Ras-Proteins

1 (unten). -Cys(Pal)-Met-Gly-Leu-Pro-Cys(Far)OMe 1
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